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一、摘要
    本次赴俄羅斯執行103年行政院農業委員會動植物防疫檢疫局「 候鳥遷徙途徑與家禽流行性感冒預警之國際交流」計畫及家畜衛生試驗所「候鳥遷徙途徑與家禽流行性感冒風險預警之國際交流及新浮現傳染病區域聯防機制之建立」計畫，藉由分享我國候（野）鳥家禽流行性感冒（簡稱禽流感）病毒之調查及研究資訊與俄羅斯研究單位建立訊息交流之管道，並獲取俄羅斯禽流感之監控、偵測方向與研究重點。參訪單位為俄羅斯聯邦動物衛生監督局Federal Centre for Animal Health（FGI-ARRIAH）。此次的參訪使我們了解禽流感於俄羅斯FGI-ARRIAH的研究方向與偵測重點項目及該國自西元2005年至2010年間發生之高病原性禽流感案例之處置與後續防治策略。俄羅斯因為有打獵活動，因此在採樣過程中可確切紀錄樣本來源鳥種，並將鳥種與病毒陽性資料整合推測較可能的高風險鳥種，警示其活動區域之農戶加強防範措施。2008年於俄羅斯遠東區域的家禽及野鳥發生高病原性H5N1禽流感病毒，雖然此區與台灣距離雖遠，但台灣亦在此區域野鳥的遷徙路徑範圍內，且俄羅斯境內不少分離毒株的基因序列與越南、韓國、日本與中國等國家病毒株序列相近，因此俄羅斯境內發生的疫情亦可供作警示。俄羅斯幅員廣大，即使在人群匯聚的莫斯科周邊或前往弗拉基米爾間的鐵道兩側，河川、樹林、水塘與濕地俯拾可見，且西伯利亞為孕育南遷北返候鳥的發源地，俄羅斯境內野生的鳥群數量極為可觀，在禽流感防治上除採行撲殺清場的方法外，該國針對後院養殖及開放式禽場的家禽，以施打禽流感疫苗的方式來保護及降低感染風險。交流過程中俄方人員大方分享其研究相關資訊及歷年禽流感案例防治策略，我國人員亦呈現台灣之野鳥禽流感調查結果，雙方皆很高興藉由此機會建立資訊交流之管道，並有高度共識未來應繼續保持聯繫，已達互相警示及學術相互切磋之目的。

二、目的
    台灣地理位置為東亞候鳥遷徙路徑之重要中繼站，一年四季皆有候鳥可被觀察到，而遷徙鳥類包含南飛北返及不同路線之遷徙路徑。2013年中國大陸H7N9亞型低病原性禽流感（LPAI）人類致死案例不斷，鄰近國家中，韓國及日本也相繼發生H5N8亞型高病原性禽流感（HPAI）疫情，野鳥遷徙成為病毒侵入的隱憂之一。俄羅斯幅員廣大，其境內眾多湖泊與濕地等環境為途經各國的候鳥北飛終點站，所攜帶的病毒可能在棲地進行交換重組後再藉由南飛野鳥帶至其他地區其中俄羅斯遠東地區的野鳥飛行路線亦含括台灣。自2011年起俄羅斯境內未再發生H5N1 HPAI案例，因此，本次交流除預期能了解俄方野鳥禽流感病毒與台灣分離株之相關性以及對方實驗室運作模式、研究方向與及調查重點並建立雙方禽流感研究人員交流管道，於未來可有更密切的聯繫與學術交流外，俄羅斯在禽流感疫情的防治作為也是本次參訪研習的重點之一。
三、過程
（1） 計畫行程
    赴俄羅斯進行臺俄候鳥遷徙途徑與家禽流行性感冒風險預警之國際交流，行程如下表：
	日期
	星期
	起訖地點
	參訪單位行程摘要

	6/16
	一
	台北→香港
	台灣桃園機場搭乘國泰CX531班機飛往香港國際機場轉機。

	6/17
	二
	香港→莫斯科→弗拉基米爾（Vladimir）
	1. 1.香港國際機場搭乘國泰CX207飛往Moscow Domoededovo 機場。
2. 拜訪位於莫斯科之經濟部國際貿易局駐俄羅斯代表處經濟組。
3. 搭乘火車至弗拉基米爾

	6/18
	三
	弗拉基米爾
	參訪俄羅斯聯邦動物衛生監督局Federal Centre for Animal Health（FGI-ARRIAH）。

	
	
	蘇茲達爾（Suzdal）
	至FGI-ARRIAH鄰近之野鳥活動及研究調查採樣地區觀察

	6/19
	四
	弗拉基米爾→莫斯科
	路程及討論參訪相關資料。

	6/20
	五
	莫斯科→香港
	莫斯科至Moscow Domoededovo 機場，搭乘國泰CX204班機飛往香港國際機場轉機。

	6/21
	六
	香港→台北
	搭乘國泰CX474班機飛往台灣桃園機場


（2） 內容重點
A. 拜會經濟部國際貿易局駐俄羅斯代表處經濟組
本次行程因預定拜訪機關並無熟識之聯絡對象，行前透過駐俄羅斯代表處經濟組（簡稱代表處）協助詢問俄方受訪意願及往來聯繫等作業，除在書信往來及聯繫花費不少時間精力，相關的文書作業以及語言溝通上代表處皆給予最大的協助，且本次參訪行程，幸賴代表處鼎力協助與安排，6月17日在抵達莫斯科時，由黃秘書百偉陪同我們先至位於莫斯科的代表處辦公室向經濟組陳組長文斌表達感謝之意，並詢問俄羅斯之風俗民情以及進行交流時需注意之細節。
B. 參訪Federal State Budgetary Institution Federal Centre for Animal Health （FGI ARRIAH）
參訪當天由ARRIAH主管Dr. Vasily Alexandrovich Grubyy主持本次參訪，該機構成立於1958年並經由數次名稱變更後以Federal State Budgetary Institution Federal Centre for Animal Health為名至現今，ARRIAH有兩項經OIE指定之國際重要地位：口蹄疫區域參考實驗室（1995年），以及東歐、中亞及外高加索地區之動物疾病診斷及控制合作中心。目前大多數研究人員致力於開發具市場競爭力之診斷產品與疫苗。
流行病監測實驗室（Laboratory for Epidemiology and Monitoring） 主管Dr. Irza Viktor Nikolayevich及Dr. Artem Andriyasov兩位專家就候鳥遷徙途徑與家禽流行性感冒議題進行交流。
1. Dr. Victor N. Irza針對2005年以來俄羅斯聯邦共和國境內所發生之HPAI案例情形及後續防治做為及監測工作進行說明如下：
（1） 2005~2013年間俄羅斯聯邦HPAI疫情狀況及控制
I. 2005~2010年HPAI疫情計發生237個案例，分布於境內24個區域的禽場或野鳥，詳細資料如下表：
	西元年
	案例數
	分布區域

	2005
	117
	10

	2006
	93
	16

	2007
	23
	5

	2008
	1
	1

	2009
	2
	2（野鳥案例）

	2010
	1
	1（野鳥案例）

	2011~now
	

0
	0

	合計
	237
	24


II. 上述疫情計有9家商業化禽場發生HPAI，約死亡及撲殺銷毀的家禽約近3百萬隻，無人類感染案例，但有哺乳動物（貓）受感染。
III. 2005~2007年間所流行的H5N1亞型禽流感屬於2.2分枝（clade），但2008年病毒轉變成2.3.2或2. 3.2.1分枝。依據病毒核酸親源性分析結果顯示，俄羅斯禽流感病毒分枝演變與鄰近中國大陸禽流感病毒歷年流行趨勢有一致性。
IV. 俄羅斯針對HPAI疫情控制方式如下：
· 隔離管制、撲殺（使用老鼠的毒藥）清場及場區消毒。
· 案例場周圍禽場進行環狀免疫，注射或補強禽流感疫苗。
· 自2006年起針對高風險區的家禽與捕捉到的鳥類以油劑H5N1死毒疫苗進行免疫注射。
· 2010年起因為聯邦經費有限，僅針對西伯利亞、聯邦南方或遠東等地區曾發生過禽流感禽流感的地區之家禽及鳥類執行禽流感疫苗注射。疫苗注射量自2006年106百萬劑逐年下降至2012年22.8百萬劑。
V. ARRIAH禽流感診斷能力：
· 病毒分離及接種增殖。
· 血清抗體檢測（HI，ELISA）
· 反轉錄聚合酶鏈反應RT-PCR（M，NP，HA，NA）
· 即時反轉錄聚合酶鏈反應RRT-PCR（Real-time Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction）
· 病毒核酸序列及親源性分析
· 為俄羅斯具有執行禽流感及新城病生物安全等級3動物試驗能力之國家級參考實驗室。
· 致力於發展新的禽流感疫苗並針對免疫後成效進行研究。
· 製造病毒抗原及抗血清。
（2） 俄羅斯境內野鳥及相關鳥類之禽流感病毒監測結果
I. 2010年至2013年間採樣3082隻野鳥（其中近1/2為住區留鳥，其次屬野鴨、鷗及雁族等水鳥），以PCR檢測A型流感病毒核酸，63件呈陽性反應，在水鳥有7件核酸分析為H5N1 亞型HPAI，病毒分離獲得20株病毒，其中3株為H5N1 亞型HPAI。
II. 2010年至2011年間於40件聯邦境內水鴨、綠頭鴨、赤膀鴨、野鴨、針尾鴨、潛鴨、嘴鴨及大鳳頭鸊鷉等8種水鳥檢測A型流感病毒陽性檢體中，分離出18株禽流感病毒，其中3株為H5N1，其餘則為H3或H4亞型病毒。
III. 2011年至2013年間並未發生任何HPAI案例，在聯邦境內阿斯特拉罕（Astrakhan）等四個區域中針對水禽、鴿子及野鴨檢測血中H5或H7亞型病毒抗體力價，結果顯示抗體力價多小於25。
IV. 2012年在阿穆爾區之雞隻及鴿子分別分離出2株H9N2亞型禽流感病毒。
（3） 2009年及2010年6月在俄羅斯圖瓦（Tyva）所檢出H5N1亞型禽流感病毒株，與2008年在遠東地區蒙古共和國烏布蘇湖（Uvs Vuur Basin）所檢出的H5N1亞型病毒相似。顯示禽流感病毒隨著候鳥遷徙由南向北傳遞。俄國利用春秋兩季狩獵時期，以獵殺方式取得檢測鳥材。
（4） 2014年俄羅斯禽流感及新城監測執行分工
I. 施行於Astrakhanskaya等18個行政區域。
II. 透過86個區域實驗室及21個聯邦跨區實驗室所組成的檢驗網絡執行疾病初步監測檢驗。
III. 地方實驗室提供最初的診斷及可疑案例檢體採樣、家禽與野鳥的監測工作。
IV. 在莫斯科的中央獸醫實驗室負責協助家禽與野鳥的禽流感監測工作。所有陽性檢體將送至中央獸醫實驗室，再送往ARRIAH。
V. 在弗拉基米爾的ARRIAH提供疾病確認試驗及相關研究。
（5） 雖然自2011年迄今俄羅斯境內禽流感疫情平息，但基於歐亞等地區的候鳥，每年皆自四方匯聚於俄羅斯境內，再加上國際間禽流感疫情變化不斷，因此禽流感疫情在俄羅斯完全終止仍不樂觀。未來仍需持續推動下列工作：
I. 限制預防性免疫注射及緊急環帶免疫或補強注射。
II. 針對商業禽場檢查其生物安全防護設施。
III. 家禽流行病學監測。
IV. 野鳥流行病學監測。
2. Dr. Artem Andriyasov介紹ARRIAH於2010年至2013年間家禽流行性感冒分子生物診斷及調查，內容如下：
 分子生物技術應用於家禽流行性感冒的目的有：分型、亞型、分離到的病毒可能的病原性程度、核酸序列分析及親緣性分析等。
在2005年至2013年間ARRIAH於家禽1,912件與野鳥6,830件樣本中偵測家禽流行性感冒病毒type A核酸陽性者有818件，其中334為H5N1亞型，於2006年至2013年間有193株H5N1為HPAI，hemagglutinin （HA）亞型的病毒數量依序則為HPAI/H5有334件、H4有13件、H3有10件、H9有9件及LPAI/H5有4件，其中一件為H3與H4混合感染，自2011年後未再偵測到H5亞型病毒。病毒核酸陽性率依野鳥採樣地區來看雖然每年各地區分佈稍有不同，但2010年至2013年最主要的仍為Siberian區再依次為Central district, Far-eastern district與North-western district。其野鳥採樣方式採取打獵，可確實記錄鳥種及取得血清、臟器、喉頭拭子與泄殖腔拭子，野鳥樣本之病毒檢測方式以ELISA及RRT-PCR為主，病毒分離則視病毒核酸陽性才進行，且依地區實驗室人力而決定，如無法分離則以RRT-PCR確認是否為H5, H7, H9亞型，而病毒的病原性則以切割位判定，如有分離到病毒則另外進行靜脈內接種致病指數（intravenous pathogenecity index value; IVPI）試驗。2010年至2013年於野鳥偵測到病毒核酸之陽性率從高至低為野鴨、小水鴨、綠頭鴨、鳳頭鷿鷈、赤膀鴨、針尾鴨及琵嘴鴨等。
（1） 禽流感病毒親緣性分析：
I. H5亞型親緣性分析
· 2005年至2006年間，ARRIAH的H5亞型禽流感病毒，有5株病毒的HA基因與2005年造成中國青海湖大量野鳥死亡的H5N1病毒相近（A/Bar-headed Goose/Qinghai/5/25, A/Bar-headed  Goose/Qinghai/12/25），皆屬於clade 2.2。
· 2008年4月於俄羅斯Primorsky遠東地區的野鳥及家禽爆發H5N1禽流感病毒（A/Chicken/Primorsky/85/08），其HA 切割為胺基酸序列為（PQRERRRKRGLF），IVPI為2.8，屬於高病原性家禽流行性感冒，該病毒的HA基因與2008年4月北海道黃嘴天鵝分離到的高病原性H5N1禽流感病毒（A/Whooper Swan/Hokkaido/2/08）有99%相似度，HA基因屬於clade 2.3.2，而其他七段基因皆屬於Fujian-like sublineage，此特性的病毒是第一次在俄羅斯境內被偵測到，由於疫情發生地點為遠東地區，研究人員推測很可能藉由此地區候鳥遷徙路徑，將本病毒帶至北美或澳洲等，而台灣亦在此遷徙路徑範圍內。
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圖1. A/Chicken/Primorsky/85/08 (H5N1)之親緣性分析
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圖2. 分析ARRIAH分離到的H5N1 病毒之親緣性。


II. H3、H4亞型親緣性分析
H3與H4亞型是野鳥偵測到最多的病毒亞型。被監測到的病毒大多來自西伯利亞地區的Kranoiarsk，其地理位置較接近亞洲。2010年從Kranoiarsk的野鳥檢體分離到一株H3N8病毒其HA基因屬於歐非洲，其他H3亞型病毒仍屬於亞洲，同年H4也有二株HA基因屬於歐非洲cluster的情形，但病毒來源在莫斯科近郊（弗拉基米爾與Rostov），地理位置靠近其他歐洲國家，因此並非特別的跨地區現象。
III. H9亞型親緣性分析
H9亞型的病毒在2012年分別在莫斯科、西伯利亞地區及遠東地區的Amur oblast共檢測到12件H9亞型病毒，其中較特別的兩株為來自雞與鴿子的H9N2禽流感病毒（A/chicken/Amur/3/12, A/pigeon/Amur/22/12），二者被檢測到的時間都在當年的2月份，HA切割位相同（PSRSSR-GLF），A/chicken/Amur/3/12的IVPI為0.0，在雞隻引起呼吸症狀，此株病毒的HA基因親緣性分析上與上海的H9N2（A/chicken/shanghai/2/2002）接近，NA基因與其他internal基因也都相當接近，是俄方較為擔心的部分。
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圖1. 與Dr. Irza及Dr. Artem在ARRIAH入口處合影
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圖2. ARRIAH分子生物診斷實驗之設備
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圖3. 與Dr. Irza交換紀念品
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圖4.與ARRIAH研究人員合影


C. 至FGI ARRIAH鄰近之野鳥活動及採樣地區觀察
    拜訪ARRIAH行程結束後，俄方請工作人員帶我們到離弗拉基米爾較近的Suzdal觀察野鳥樣本採樣的濕地環境，此濕地環境為受國家保護的地區，禁止任意獵捕受保護區內的所有動物，當天現場即可觀察到為數不少的野鳥在此區域活動。
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圖5. 蘇茲達爾野鳥保護區濕地實景。
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圖6.濕地旁設有告示牌說明受保護的區域及應遵循注意事項。


四、心得與建議
（1） 心得
1. 本次參訪行程駐俄羅斯代表處經濟組提供相當大的幫助，因以往尚未與俄方動物疫病檢驗及防治相關單位建立聯繫管道，故請駐俄代表處協助。從一開始與俄方研究單位的聯繫上就有許多限制，一則訊息的往來就要花上將近數週，除聯繫到最後只有ARRIAH被政府准許接受參訪外，到後來確認可以參訪後才被轉知對方提出正式邀請函的手續約需3週，得到邀請函的序號後才可申請赴俄羅斯簽證。語言又是另一道的障礙，主要的道路以及大眾運輸標示皆使用俄語，能以英語溝通的人不多，離開莫斯科到弗拉基米爾時幾乎無法使用英語，但由於駐俄代表處的協助與安排，本次參訪有懂英文的當地人Ms. Alina Chubenko隨同前往ARRIAH，使交流得以順利進行。
2. 俄羅斯聯邦面積約1,700多萬平方公里，覆蓋地球土地約1/8，為世界面積最大的國家，但是位處高緯度，多數季節溫度寒冷，並不適合農作物的生產，因此約40%~50%左右的農產品需仰賴進口。全境中約有800家商用禽場，後院飼養及開放式飼養的家禽並無詳實記錄，如依照2005年疫苗施打的資料顯示，至少有1億頭左右的飼養量，為數可觀。因為地域廣大，且境內各地皆為歐亞候鳥匯聚或行經路徑範圍，因此該國使用禽流感疫苗作為防治疫情擴大的措施之一，執行經年，高病原性案例自2011年起迄今皆未發生，頗有成效。但是2013年中國大陸接連發生多起H7N9亞型感染人致死案例，並且發現H5N6亞型高病原性病毒侵襲禽場等情形，未來候鳥將會帶入何種亞型的禽流感病毒至其境內，對其家禽產業將造成何種衝擊，著實令人憂心。
3. 與ARRIAH交流為相當難得的經驗，行前針對俄羅斯在世界動物衛生組織（OIE）網頁中資訊進行蒐集與研究，對於該國自2005年爆發全國大規模的禽流感疫情，其後數年間能逐年有效控制，十分好奇所執行的防疫策略，藉由本次訪問及討論後，獲知該國係以撲殺清場及免疫注射兩者併行方式進行控制，相關資料未見於國際公開資訊中。另外野鳥的禽流感病毒資訊並不一定會公開，此次參訪對方無私介紹其相關研究與成果可說是收穫良多，也藉此詢問ARRIAH於禽流感診斷方式上與我方有何差異，ARRIAH對於禽流感的診斷是以RT-PCR檢測有無病毒核酸再進行分離，而核酸陽性反應者未必能分離到病毒，其偵測到的野鳥禽流感病毒亞型較集中為H3、H4、H5與H9其他亞型的病毒幾乎沒有在境內的野鳥檢體被檢驗出，對方研究人員表示可能其他亞型的病毒可能因力價太低而無法在RT-PCR時被篩檢出，與我方先行以病毒分離放大病毒訊號後再檢測核酸結果相較，我們的方法可偵測到病毒力價較低的檢體，所以我們的野鳥監測分離到的病毒亞型較為多樣化。俄羅斯幅員廣大從歐洲東部延伸至亞洲，其遠東地區的野鳥遷徙路徑也包含台灣，2008年於俄羅斯遠東區域的家禽及野鳥發生高病原性H5N1禽流感病毒，本毒株在後來證實與北海道同年在黃嘴天鵝分離的高病原性H5N1病毒有相當接近的親緣性，且俄羅斯境內不少分離毒株的基因序列與越南、韓國、日本與中國等國家病毒株序列相近，因此俄羅斯境內的禽流感疫情也可供我方參考。俄方對於台灣鄰近國家高病原性H5N1疫情頻傳，但到目前為止台灣沒有相關的野鳥H5N1疫情傳出感到相當慶幸。雙方皆很高興可藉由此機會建立資訊交流之管道，並有高度共識未來應繼續保持聯繫，以利疫情互相警示及學術交流之目的。而在未來進行相關議題之國際學術交流時我們也預計邀請對方前來。
4. 我國與俄羅斯的距離遙遠，自候鳥所分離出的禽流感亞型主流病毒不盡相同，此可能係隨著遷移路徑中自然環境所存在的主流病毒樣態不同而改變。另外自然疆域的屏障，有時也會造就對病毒種類或鳥類身體狀況自然篩選的力量。此可能就是我國家禽場所檢出的禽流感病毒亞型流行樣態有別於歐亞其他國家。另外使用禽流感疫苗控制疫情擴大，實為一種可行的方案。但是，基於我國禽流感病毒流行亞型與其他國家不盡相同，雖然同為H5亞型之疫苗皆有保護力，但依照俄羅斯使用疫苗之防治經驗來看，疫苗使用的普及性、全面性及亞型保護性至為重要，執行後無法短期見效（俄羅斯經過5-6年），且另有病毒變異風險，因此，如何發展出適合我國禽流感流行亞型的疫苗另又需兼顧疫苗市場開發價值，有著兩難的困擾。
（2） 建議
1. 俄羅斯在野鳥禽流感病毒的檢出率較高，一則是因為其主要樣本採集時間集中在春秋季野鳥遷徙活動頻繁的時間，以及俄羅斯得天獨厚的地理環境，其採樣地點有大量途經各國後聚集的野鳥，生態相當豐富，病毒亦是如此，在較佳的時間及地點進行採樣便可有如此高的陽性率。另一項原因是檢體為野鳥本體而非排遺，因排遺只要經日照曝曬其病毒存活力就大大減弱，再經過一段時間而非馬上進行病毒分離的話，其分離率可能又會再下降。2014年我們在候鳥禽流感監測調查中，加入檢測繫放鳥隻所採集的拭子檢體，然而此來源的檢體目前尚未有病毒被檢出。如以例行性採集候鳥群聚區域之糞便進行監測，則無法如俄羅斯一般就詳細鳥種進行分析。但如同俄羅斯所調查的結果，病毒最主要的來源為鴨科鳥類，因鴨本身不易有禽流感之抗體且通常沒有臨床症狀，如果能直接以其拭子或臟器檢體進行接蛋之病毒分離，或許可加強偵測效果。
2. 俄羅斯為候鳥匯聚之處所，針對該國野鳥禽流感病毒分離之資訊，可作為候鳥遷徙路徑國家進行禽流感風險分析與評估之參考。
五、附件

（1） 簡報1 - AI related activities in ARRIAH
（2） 簡報2 - Avian Influenza Molecular Diagnostics in ARRIAH（2010-2013）
（3） 簡報3 - Survey of Avian Influenza Virus from Wild and Domestic Birds in Taiwan 
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